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АКТУАЛЬНОСТЬ Местные анестетики, проникая внутрь клетки, кроме блокады натриевых каналов воздействуют 
на другие структуры и процессы, приводя к развитию повреждения клетки. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Изучить повреждающее действие бупивакаина на седалищный нерв и двуглавую мышцу бедра 
крыс.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование. Плацебо — введение 0,9% раствора 
хлорида натрия. Исследуемые концентрации бупивакаина — 0,2%, 0,5%, 0,75% и 1%. Под уль-
тразвуковым контролем вводили по 0,2 мл в седалищный нерв параневрально и 0,2 мл внутрь 
двуглавой мышцы. Забор препаратов: 1-й этап — через 1 час после введения, 2-й этап — через 
14 суток. 
РЕЗУЛЬТАТЫ При инъекции 0,9% раствора хлорида натрия некроза клеток или апоптоза в мышце и нерве 
обнаружено не было, выявлены единичные клетки воспалительного типа. Введение всех концен-
траций бупивакаина вызывало повреждение и воспалительную инфильтрацию мышечной ткани 
и нервных структур по сравнению с действием 0,9% раствора хлорида натрия. В седалищном 
нерве выявлены дистрофические изменения нервных волокон, нейтрофильная инфильтрация. 
В двуглавой мышце бедра определены перимускулярный отек, апоптоз, некроз и полихрома-
зия с исчезновением поперечной исчерченности мускулатуры, формирование сократительных 
контрактур, появление скоплений воспалительных клеток. Среди воспалительных клеток преоб-
ладали нейтрофилы и макрофаги, умеренное количество лимфоцитов. Через 14 суток признаки 
повреждения и воспалительной инфильтрации уменьшились, но продолжали сохраняться. Ис-
следование показало наличие нейротоксичности и миотоксичности всех четырех концентраций 
бупивакаина по сравнению с действием 0,9% раствором хлорида натрия. Выявлено сохранение 
признаков повреждения и воспалительной инфильтрации через 14 суток после введения бупи-
вакаина.
ВЫВОДЫ Показатели повреждения и воспалительной инфильтрации в двуглавой мышце и седалищном 
нерве через 1 час после введения 0,2, 0,5, 0,75 и 1% растворов бупивакаина больше в сравнении 
с действием 0,9% раствора хлорида натрия. На 14-е сутки после введения бупивакаина полного 
восстановления мышечной ткани и периферического нерва не происходило.
Ключевые слова: крысы-альбиносы, бупивакаин, местный анестетик, миотоксичность, нейротоксичность, скелетные 
мышцы, седалищный нерв
Ссылка для цитирования Лахин Р.Е., Гемуа И.А., Шустров В.В. Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
миотоксичности и нейротоксичности бупивакаина в эксперименте у крыс. Журнал им. Н.В. Скли-
фосовского Неотложная медицинская помощь. 2019;8(3):288–294. https://doi.org/10.23934/2223-
9022-2019-8-3-288-294
Конфликт интересов Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Благодарности Исследование не имеет спонсорской поддержки
https://doi.org/10.23934/2223-9022-2019-8-3-288-294
ВВЕДЕНИЕ 
Проблему локальной токсичности местных анес-
тетиков изучают многие годы. Поскольку местные 
анестетики не являются высокоселективными блока-
торами потенциалзависимых натриевых каналов, они 
также могут блокировать кальциевые [1] и калиевые 
каналы [2]. Кроме того, местные анестетики влияют на 
различные сигнальные пути внутри клетки, активируя 
митохондриальный и ядерный пути апоптоза клетки 
[3, 4]. Все это приводит к нарушению жизнедеятельнос-
ти клетки, способствуя развитию повреждения ткани. 
Так как целевой структурой регионарной анестезии 
является периферический нерв, то наиболее ярким 
проявлением локальной токсичности является пов-
реждение нерва с развитием неврологического дефи-
цита [3, 5]. Нейротоксичность была выявлена для раз-
личных местных анестетиков [4, 6, 7]. Периферические 
нервы проходят в мышечных тканях и межмышечных 
пространствах, введение местного анестетика может 
вести к миотоксичности [7, 8]. Повреждение мышеч-
ных клеток кроме вышеописанных процессов связа-
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но с кальций-зависимым ингибированием контрак-
тильности и модуляцией рианодиновых рецепторов 
саркоплазматического ретикулума мышечных клеток 
[9]. В клинической практике было показано, что пов-
реждение мышечной ткани может приводить к раз-
витию миопатий [10]. Однако однозначного мнения 
о миотоксичности местных анестетиков в настоящее 
время нет. Имеются работы, которые демонстрируют 
незначимость в клинической практике миотоксичнос-
ти местных анестетиков [11], но и есть клинические 
свидетельства о серьезном ухудшении качества жизни 
пациентов [12, 13].
Несмотря на интерес исследователей к проблеме 
локальной токсичности местных анестетиков, меха-
низмы развития повреждения до конца пока еще не 
ясны. Нет ответа и на вопрос о восстановлении пов-
режденных местными анестетиками клеток.
цель исследования: изучить повреждающее дейс-
твие бупивакаина на седалищный нерв и двуглавую 
мышцу бедра крыс.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведенное экспериментальное исследова-
ние было одобрено независимым Этическим коми-
тетом на базе Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова (протокол № 203 от 20.03.2018 г.). Работа 
выполнена с соблюдением правил использования и 
содержания лабораторных животных согласно при-
казу № 755 М3 СССР от 12.07.1977 г. и рекомендаций 
Хельсинкской декларации. Проведена серия экспери-
ментов на 25 беспородных половозрелых альбиносах 
крысах-самках массой 160–200 г. 
РАНДОМИЗАЦИЯ И ОСЛЕПЛЕНИЕ
Простая табличная рандомизация лаборатор-
ных животных на девять групп генерацией случай-
ных чисел выполнена с помощью ресурса Research 
Randomizer (https://www.randomizer.org). Ослепления 
крыс в исследовании достигали привлечением вне-
шнего специалиста, который с соблюдением правил 
асептики и антисептики согласно таблице случайных 
чисел готовил и кодировал шприцы с анестетиками 
для введения лабораторным животным. После при-
готовления препаратов таблица распределения была 
запечатана в конверт. Исследователь вводил неизвес-
тный для него кодированный препарат, осуществлял 
выведение животных из эксперимента и проводил 
забор материала. Кодированный материал передава-
ли в лабораторию, где врач-патоморфолог выполнял 
гистологическое исследование. Врач-патоморфолог не 
имел информации о препаратах, вводимых лабора-
торным животным. После получения всех результа-
тов конверт с таблицей распределения лабораторных 
животных на группы был вскрыт и проведено раскры-
тие полученной информации. 
В роли плацебо использован 0,9% раствор хлорида 
натрия. Распределение по группам в зависимости от 
вводимого препарата представлено в табл. 1.
Всем лабораторным животным выполняли блокаду 
седалищного нерва — параневрально вводили 0,2 мл 
препарата. Точность подведения контролировали с 
помощью ультразвуковой навигации аппаратом Sono 
Site Edge линейным датчиком L25X с частотностью 
6–13 MHz. После параневрального введения, также под 
контролем ультразвука, вводили 0,2 мл препарата в 
двуглавую мышцу бедра. 
Для оценки воздействия бупивакаина на скелетную 
мускулатуру и периферический нерв по 5 животных 
каждой группы выводили из эксперимента через 1 
час после введения препарата, а для оценки восста-
новления ткани — через 14 суток. Для выведения 
использовали передозировку тиопенталом натрия. 
После выведения производили забор участка седа-
лищного нерва и двуглавой мышцы бедра, который 
фиксировали в 10% растворе формалина в течение 
48 ч. Далее участки нерва и мышцы обезвоживали 
и заливали в парафиновые блоки. Тканевые срезы 
толщиной 5–6 мкм помещали на предметные стекла. 
Гистологические срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, а затем исследовали под световым микро-
скопом. Оценка повреждения ткани была проведена 
отдельно для седалищного нерва и мышечной ткани 
в соответствии с модифицированными критериями 
Р. Benoit et al. (1980) от 0 до 3 баллов [14] врачом-пато-
морфологом, не имеющим информации о препара-
тах и группах исследования. Воспалительные изме-
нения ранжировали следующим образом: 0 баллов 
— признаков воспаления нет, 1 балл — единичные 
воспалительные клетки, 2 балла — воспалительные 
клетки немногочисленны, расположены преимущест-
венно вокруг сосудов, 3 балла — воспалительные клет-
ки заполняют все интерстициальное пространство, 
пропитывают мышечную ткань, окружают сосуды и 
нервы. Повреждение клеток ранжировали следующим 
образом: 0 баллов — отсутствие повреждения, 1 балл — 
единичные клетки или волокна с признаками некроза 
или апоптоза, 2 балла — множественные клетки с при-
знаками клеточного повреждения по типу некроза или 
апоптоза, 3 — препарат демонстрирует разрушение 
больших объемов волокон с вовлечением оболочек, 
фасций и других структур.
СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью компьютерной программы IBM SPSS 
Statistics 25.0. Данные степени повреждения представ-
лены в виде медианы (Me) (квартиль 1(Q1); квартиль 
3(Q3)). Попарное сравнение данных представлено с 
помощью непараметрических методов для несвязан-
ных выборок (Mann–Whitney). Различия статистически 
учитывались как значимые при р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Инъекция физиологического раствора лаборатор-
ным животным контрольной группы вызывала рас-
ширение межклеточных пространств и соединитель-
нотканных перегородок. Признаков некроза клеток 
Та бл и ц а  1
Распределение экспериментальных животных 
по группам
Ta b l e  1
the distribution of experimental animals in groups
№ группы n Концентрация, % Наименование 
препарата
1-я (плацебо) 
контрольная
10 0,9 натрия хлорид
2-я 10 0,2 бупивакаин
3-я 10 0,5 бупивакаин
4-я 10 0,75 бупивакаин
5-я 10 1 бупивакаин
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или апоптоза обнаружено не было. У двух лаборатор-
ных животных в этой группе в зоне введения 0,9% рас-
твора хлорида натрия были обнаружены единичные 
клетки макрофагального типа и нейтрофилы. 
Введение местных анестетиков уже через 1 час 
вызывало воспалительную инфильтрацию и повреж-
дение мышечной и невральной ткани (табл. 2). Низкие 
концентрации бупивакаина (0,2, 0,5%), воздействуя на 
двуглавую мышцу и периферический нерв, вызывали 
небольшую воспалительную инфильтрацию и слабые 
признаки повреждения. Высокие концентрации (0,75, 
1,0%) — более выраженные признаки воспаления и 
повреждения.
В мышечной ткани выявляли повреждение в виде 
дистрофических изменений мышечных волокон в 
виде полихромазии, неравномерный перимускуляр-
ный отек, исчезновение поперечной исчерченности 
мускулатуры, апоптоз и формирование сократитель-
ных контрактур (рис. 1).
В ткани периферического нерва изменения были 
менее выражены. В седалищном нерве после пара-
неврального введения бупивакаина выявляли нерав-
номерный отек структур нерва, дистрофические 
изменения нервных волокон и клетки с признаками 
повреждения по типу некроза и/или апоптоза (рис. 2). 
Та бл и ц а  2
Изменения в мышечной ткани и седалищном нерве 
через 1 час после введения бупивакаина и хлорида 
натрия
Ta b l e  2
Changes in muscle tissue and sciatic nerve 1 hour after the 
administration of bupivacaine and sodium chloride
№ 
п/п
Группы Двуглавая мышца бедра Седалищный нерв
Воспаление Повреждение Воспаление Повреждение
1. Хлорид натрия 0,9% 
(n=5)
0 (0;1) 0 (0;0) 0 (0;0,5) 0 (0;0)
2. Бупивакаин 0,2% 
(n=5)
1 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;1,5) 1 (1;1,5)
3. Бупивакаин 0,5% 
(n=5)
2 (1;2) 2(1;2) 1 (1;2) 2 (1;2)
4. Бупивакаин 0,75% 
(n=5)
2 (2;2,5) 2 (2;2) 2 (1,5;2) 2 (1,5;2)
5. Бупивакаин 1,0% 
(n=5)
2 (2;3) 2 (2;2,5) 2 (2;2) 2 (2;2)
Рис. 1. Признаки повреждения мышечных волокон 
через 1 час после введения (окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение х400): А — перимускулярный 
отек, группы мышечных волокон с дистрофическими 
изменениями, явлениями полихромазии и апоптозом 
клеток; В — перимускулярный отек, мышечные волокна с 
формированием сократительных контрактур, явлениями 
полихромазии и снижением поперечной исчерченности
Fig. 1. Signs of damage to muscle fibers 1 hour after administration. A — 
perimuscular edema, groups of muscle fibers with dystrophic changes, 
polychromasia, apoptosis of cells. B — perimuscular  edema, muscular 
fibers with contractile contractures, polychromasia, and less-pronounced 
cross-striation (stained with hematoxylin and eosin, magnification x400)
Рис. 2. Признаки повреждения нервных стволов через 
1 час после введения (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение х400): А — отек структур нерва и 
выраженные дистрофические изменения нервных волокон 
с отдельными клетками, имеющими признаки апоптоза; 
В — неравномерный отек структур нерва, дистрофические 
изменения нервных волокон с отдельными клетками, 
имеющими признаки апоптоза и некроза
Fig. 2. Signs of damage to the nerve 1 hour after administration. A — 
edema of neural structures and pronounced dystrophic changes in nerve 
fibers with occasional cells with signs of apoptosis. B — irregular edema of 
neural structures, dystrophic changes in nerve fibers with occasional cells 
with signs of apoptosis and necrosis (stained with hematoxylin and eosin, 
magnification x400)
Рис. 3. Инфильтрация ткани воспалительными клетками через 1 час после введения (окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение х400): А — единичные клетки в пределах интерстиция вокруг сосудов, отдельные вокруг нерва, в мышцах; 
преобладают нейтрофилы, присутствуют макрофаги, единичные лимфоциты; В — воспалительные клетки в умеренном 
количестве в интерстиции вокруг сосудов, в мышцах, в нервах; в основном клетки макрофагального типа, имеется небольшое 
количество нейтрофилов и лимфоцитов; С — воспалительные клетки заполняют все интерстициальное пространство, 
пропитывают мышечную ткань, окружают сосуды и нервы; преобладающий тип клеток: нейтрофилы, макрофаги, встречаются 
единичные лимфоциты
Fig. 3. Tissues infiltrated with inflammatory cells 1 hour after administration. A — occasional cells within the interstitium around the vessels, around 
the nerve, in the muscles; neutrophils prevail, macrophages and occasional lymphocytes are present. B — moderate quantity of inflammatory cells in the 
interstitium around the vessels, in the muscles, in the nerves; basically, cells of macrophage type and a small amount of neutrophils and white blood cells 
are found. C — inflammatory cells fill the entire interstitial space, impregnate muscle tissue, surround vessels and nerves; prevailing cells: neutrophils, 
macrophages, occasional lymphocytes (stained with hematoxylin and eosin, magnification x200)
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Кроме признаков повреждения была выявле-
на инфильтрация ткани воспалительными клетками 
(рис. 3). Если инфильтрация была слабой (1 балл), то 
единичные воспалительные клетки находились в пре-
делах интерстиция вокруг сосудов, отдельные клет-
ки встречались вокруг нервов и в мышечной ткани. 
Среди воспалительных клеток преобладали нейтро-
филы, макрофаги и лимфоциты были единичны. При 
умеренной воспалительной инфильтрации (2 балла) 
скопления клеток были расположены в основном в 
интерстиции вокруг сосудов, отдельные клетки выяв-
ляли вокруг нервов и в мышечной ткани. Среди вос-
палительных клеток преобладали нейтрофилы и 
макрофаги, небольшое количество лимфоцитов. При 
выраженной инфильтрации (3 балла) воспалительные 
клетки заполняли все интерстициальное пространс-
тво, пропитывали мышечную ткань, окружали сосуды 
и нервы, выявлялись внутри стенок сосудов, нервов. 
Среди воспалительных клеток преобладали нейтро-
филы и макрофаги, имелось умеренное количество 
лимфоцитов. 
Показатели повреждения в двуглавой мышце бедра 
и седалищном нерве в группах с введением бупивака-
ина статистически значимо отличались от таковых при 
введении плацебо (табл. 3). Кроме маркеров апоптоза 
и некроза мышечных клеток и стволов периферичес-
кого нерва в местах инъекции местных анестетиков 
выявлены статистические различия и в выраженности 
воспалительной инфильтрации по сравнению с карти-
ной после введения 0,9% раствора хлорида натрия (см. 
табл. 3). Поскольку проводилась статистическая обра-
ботка категориальных данных, то попарные сравнения 
групп представлены с помощью непараметрических 
методов для несвязанных выборок (Mann–Whitney).
Через 2 недели признаки повреждения и воспали-
тельной инфильтрации уменьшились, но продолжали 
сохраняться (табл. 4). В местах введения бупивакаина 
в мышечной ткани выявляли неравномерный пери-
мускулярный отек, группы мышечных волокон с дис-
трофическими изменениями в виде полихромазии, 
в седалищном нерве также продолжали оставаться 
неравномерный отек структур нерва и дистрофичес-
кие изменения (рис. 4).
Несмотря на то, что исследование внутри группы 
после введения препарата проводили на разных эта-
пах, материал забирали у разных эксперименталь-
ных животных, поэтому статистическую обработку 
данных проводили с помощью непараметрических 
методов для несвязанных выборок (Mann–Whitney). 
Попарное сравнение изменений в мышечной ткани 
через 1 ч и через 14 суток после введения показало 
статистически значимые различия по признакам вос-
паления в мышце при введении 0,75 и 1% растворов 
бупивакаина, а по признаку повреждения в мышечной 
ткани — только в отношении 0,5% раствора бупива-
каина (табл. 5). Изменения в седалищном нерве по 
признаку воспаления статистически различались при 
введении 0,5 и 1% растворов бупивакаина, по призна-
ку повреждения — только при введении 1% раство-
ра бупивакаина. Отсутствие статистически значимых 
различий свидетельствует о том, что значимого сни-
жения воспалительной инфильтрации или поврежде-
ния не было. Те концентрации, при которых выявлено 
значимое уменьшение воспаления и повреждения, не 
приводили к полному исчезновению этих признаков. 
Воспаление и повреждение сохранялись после введе-
ния всех исследуемых концентраций бупивакаина. 
Рис. 4. Изменения в двуглавой мышце бедра и 
седалищном нерве через 14 суток после введения 
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение х400): 
А — неравномерный перимускулярный отек, группы 
мышечных волокон с дистрофическими изменениями в виде 
полихромазии; В — неравномерный отек структур нерва и 
слабо выраженные дистрофические изменения
Fig. 4. Changes in biceps femoris and sciatic nerve 14 days after 
administration. A — irregular perimuscular edema, muscle fiber groups 
with dystrophic changes in the form of polychromasia. B — irregular 
edema of neural structures and mild dystrophic changes
Та бл и ц а  3
Статистические показатели попарного сравнения 
показателей повреждения и воспаления через 1 час 
после введения бупивакаина и плацебо (критерий 
Mann–Whitney)
Ta b l e  3
statistical indicators of pairwise comparison of indicators of 
damage and inflammation 1 hour after the administration 
of bupivacaine and placebo (Mann-Whitney test)
Группы 
сравнения 
№
Двуглавая мышца бедра Седалищный нерв Показатели
Воспаление Повреждение Воспаление Повреждение
1-я и 2-я 3,00 0,00 2,00 0,00 U
-2,15 -2,425 -2,425 -2,887 Z
0,031 0,015 0,015 0,004 p
1-я и 3-я 2,00 0,00 1,00 0,00 U
-2,324 -2,545 -2,537 -2,835 Z
0,020 0,011 0,010 0,005 p
1-я и 4-я 0,00 0,50 0,50 0,00 U
-2,739 -2,683 -2,683 -2,887 Z
0,006 0,007 0,007 0,004 p
1-я и 5-я 0,00 0,00 0,00 0,00 U
-2,694 -2,887 -2,886 -3,000 Z
0,007 0,004 0,004 0,003 p
Та бл и ц а  4
Изменения в мышечной ткани и седалищном нерве 
через 14 суток после введения бупивакаина и хлорида 
натрия
Ta b l e  4
Changes in muscle tissue and sciatic nerve 14 days after the 
administration of bupivacaine and sodium chloride
Группы Двуглавая мышца бедра Седалищный нерв
Воспаление Повреждение Воспаление Повреждение
Хлорид натрия 0,9% 
(n=5)
0 (0;0,5) 0 (0;0) 0 (0;0,5) 0 (0;0)
Бупивакаин 0,2% 
(n=5)
1 (1;1,5) 1 (0,5;1) 1 (0;1) 1 (1;1,5)
Бупивакаин 0,5% 
(n=5)
1 (1;1,5) 1(1;1) 1 (0,5;1) 1 (1;2)
Бупивакаин 0,75% 
(n=5)
1 (2;2) 2 (1;2) 1 (1;1,5) 1 (1;2)
Бупивакаин 1,0% 
(n=5)
1 (1;2) 2 (1;2) 1 (1;1,5) 1 (1;2)
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ОБСУЖДЕНИЕ
В проведенном исследовании выполнено срав-
нение миотоксичного и нейротоксичного действия 
бупивакаина с 0,9% раствором натрия хлорида. 
Токсическое действие местных анестетиков на мышеч-
ную и невральную ткань было выявлено в различных 
исследованиях при изучении культивированных [4, 
15], изолированных тканей [16] и в тканях лаборатор-
ных животных [17]. Однако выраженность воздействия 
бупивакаина на мышечные и нервные волокна оцени-
вается неоднозначно. 
В нашем исследовании было выявлено наличие 
миотоксичного эффекта всех концентраций бупивака-
ина по сравнению с результатом введения 0,9% раство-
ра хлорида натрия. Сходные данные о миотоксичности 
бупивакаина получали Yildiz et al. (2011) [18], Oz Gergin 
et al. (2019), W. Zink et al. (2003), исследуя действие его 
0,5% раствора [17]. Как правило, в исследованиях изу-
чали только 0,5% раствор бупивакаина. В проведенном 
нами исследовании в сравнительном аспекте выяв-
лено повреждающее действие на мышечную ткань 
четырех концентраций бупивакаина. В большинстве 
исследований воспалительные клетки или маркеры 
определяют вместе с признаками некроза и апоптоза, 
объединяя их единым понятием повреждения [15, 17, 
18]. В нашем исследовании признаки воспалитель-
ной реакции в местах введения анестетика оценива-
ли отдельно от признаков повреждения. Были также 
выявлены статистические различия в инфильтрации 
воспалительными клетками мышечной ткани при вве-
дении всех концентраций бупивакаина по сравнению 
с данными, касающимися введения 0,9% раствора 
хлорида натрия.
Та бл и ц а  5
Статистические показатели попарного сравнения 
признаков воспаления и повреждения бупивакаина и 
плацебо через 1 час и 14 суток после введения (критерий 
Mann–Whitney)
Ta b l e  5
statistical indices of pairwise comparison of signs of bupi-
vacaine and placebo inflammation and damage 1 hour after 
administration, and 14 days after the administration (Mann-
Whitney test)
Группы срав-
нения
Двуглавая мышца бедра Седалищный нерв Показатели
Воспаление Повреждение Воспаление Повреждение
Бупивакаин 
0,2% (n=10)
7,000 6,000 6,000 12,500 U
-1,247 -1,678 -1,678 0,000 Z
0,212 0,093 0,093 1,000 p
Бупивакаин 
0,5% (n=10)
7,500 5,000 4,000 10,000 U
-1,225 -1,964 -2,032 -0,600 Z
0,221 0,050 0,042 0,549 p
Бупивакаин 
0,75% (n=10)
4,000 7,500 5,000 7,500 U
-2,032 -1,500 -1,800 -1,225 Z
0,042 0,134 0,072 0,221 p
Бупивакаин 
1,0% (n=10)
3,000 6,000 2,500 5,000 U
-2,154 -1,678 -2,449 -1,964 Z
0,031 0,093 0,014 0,050 p
Кроме миотоксического действия было выявлено 
наличие нейротоксического эффекта всех концент-
раций бупивакаина по сравнению с действием 0,9% 
раствора хлорида натрия. Как и в большинстве иссле-
дований, мы выявили признаки отека седалищного 
нерва, апоптоза и некроза [3, 7]. Учитывая поврежда-
ющее действие на нейроны, считается, что нейроток-
сичность местных анестетиков может стать причиной 
послеоперационных неврологических осложнений 
[3, 19]. В литературе нейротоксичность бупивакаи-
на исследована довольно широко [6, 3, 16]. В нашем 
исследовании были выявлены признаки аксональной 
дегенерации отдельных волокон, которые появились 
после введения бупивакаина. Нейротоксичность бупи-
вакаина по данным C.M.S. Cereda et al. (2012) также 
проявлялась в виде разрушения шванновских клеток и 
повреждения самих нейронов [7].
В нашем исследовании к 14-м суткам полного 
восстановления мышечной ткани и периферического 
нерва не происходило, хотя K. Yildiz et al. (2011) опре-
деляли полное  восстановление мышечной ткани к 3-й 
неделе от введения бупивакаина.
Преимуществом проводимого исследования стало 
изучение миотоксичности и нейротоксичности раз-
личных концентраций бупивакаина и оценка вос-
становления ткани через 14 суток после введения. 
Ограничением исследования явился категориальный 
перевод гистологических изменений в тканях с их 
ранжированием от 0 до 3 баллов, зависящий от субъ-
ективной оценки патоморфолога.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование показало наличие нейротоксич-
ности и миотоксичности всех четырех концентраций 
бупивакаина по сравнению с 0,9% раствором хлорида 
натрия. В седалищном нерве выявлены дистрофи-
ческие изменения нервных волокон, нейтрофильная 
инфильтрация. В двуглавой мышце бедра определены 
перимускулярный отек, апоптоз, некроз и полихро-
мазия с исчезновением поперечной исчерченности 
мускулатуры, появление скоплений воспалительных 
клеток. Выявлено сохранение признаков повреждения 
и воспалительной инфильтрации через 14 суток после 
введения бупивакаина.
ВЫВОДЫ
1. Согласно изученным показателям повреждение 
и воспалительная инфильтрация в двуглавой мышце 
бедра через 1 час после введения 0,2, 0,5, 0,75 и 1% 
растворов бупивакаина выражены в большей степени 
по сравнению с результатами введения 0,9% раствора 
хлорида натрия.
2. Повреждение и воспалительная инфильтрация в 
седалищном нерве через 1 час после введения 0,2, 0,5, 
0,75 и 1% растворов бупивакаина выражены в большей 
степени по сравнению с результатами введения 0,9% 
раствора хлорида натрия.
3. На 14-е сутки после введения бупивакаина пол-
ного восстановления мышечной ткани и периферичес-
кого нерва не происходило.
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ABSTrACT When penetrating into the cell, local anesthetics affect some structures and processes, in addition to blocking sodium channels, leading to the 
development of cell damage. The aim of the article was to study the damaging effect of bupivacaine on the sciatic nerve and biceps femoris in rats.
The study is double-blind and placebo-controlled. We used 0.9% sodium chloride as the placebo. The studied concentrations of bupivacaine were 0.2%, 0.5%, 
0.75%, and 1%. We performed perineural introduction of 0.2 ml into the sciatic nerve and administered 0.2 ml into the biceps femoris muscle under the ultrasound 
guidance. The samples were taken twice: 1 hour after administration, and over 14 days. Cell necrosis or apoptosis were not found in the muscle and nerve after 
the 0.9% sodium chloride administration; occasional inflammatory cells were detected. Introduction of all concentrations of bupivacaine induced damage and 
inflammatory infiltration of muscle tissue and neural structures compared with 0.9% sodium chloride solution. Dystrophic changes and neutrophilic infiltration 
were detected in nerve fibers. Perimuscular edema, apoptosis, polychromasia, necrosis, disappearance of cross-striation of muscles, clusters of inflammatory cells 
were found in the biceps femoris. Signs of damage and inflammatory infiltration decreased, but continued to persist over 14 days.
The study showed the presence of neurotoxicity and myotoxicity of all concentrations of bupivacaine compared to a 0.9% sodium chloride solution. It was revealed 
that signs of damage and inflammatory infiltration persisted 14 days after the administration of bupivacaine.
Keywords: albino rats, bupivacaine, local anesthetic, myotoxicity, neurotoxicity, skeletal muscle, sciatic nerve
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